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INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENÜBER DER VOR-

JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Im letzten Jahr wurden die 2023 ESC Guidelines

for the management of cardiovascular disease in patients with

diabetes: Developed by the task force on the management of

cardiovascular disease in patients with diabetes of the Euro-

pean Society of Cardiology (ESC) publiziert. Auf der Grundlage

verschiedener Meta-Analysen von Daten aus kardio-vaskulä-

ren Endpunktstudien mit SGLT2-Hemmern und GLP-1 RA

geben die aktuellen Leitlinien separate Empfehlungen für Pa-

tienten mit und ohne ASCVD/schwere Endorganschäden. Für

letztere findet sich ein Konzept zur Risikoeinschätzung der Pa-

tienten unter Verwendung des SCORE2-Diabetes. Es gibt

Empfehlungen zum Screening für Herzinsuffizienz. Aufgrund

der Tatsache, dass Patienten mit Diabetes in jüngeren Jahren

häufiger Vorhofflimmern aufweisen, wird das Konzept eines

opportunistischen Screenings auf Vorhofflimmern durch Puls-

messung oder EKG bei Patienten mit Diabetes <65 Jahre (ins-

besondere bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren) eingeführt.

Begründung: Neue Leitlinie zur Behandlung und Management

kardio-vaskulärer Erkrankungen bei Patienten mit Diabetes

mellitus.

Stützende Quellenangabe: [1]

Kardio-vaskuläres Risiko

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein deutlich erhöhtes Risiko
für die Entwicklung kardio-vaskulärer Erkrankungen mit ihren
Folgeerscheinungen akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall und
kardio-vaskulärer Tod. So verliert z. B. auch gegenwärtig ein heute
60-jähriger diabetischer Mann 6 Lebensjahre im Vergleich zu einem
gleichaltrigen nicht diabetischen Mann, und der 60-Jährige mit
Diabetes und stattgehabtem Herzinfarkt verliert 12 Lebensjahre
[2]. Diese Daten verdeutlichen die Notwendigkeit einer gezielten
Risikostratifizierung von Patienten mit Diabetes und einer konse-
quenten Behandlung von Diabetes, assoziierten Risikofaktoren und
kardio-vaskulären Erkrankungen.

Patienten mit Diabetes mellitus sollten bzgl. ihres kardio-vas-
kulären Risikos kategorisiert werden in solche mit sehr hohem
kardio-vaskulärem Risiko, hohem kardio-vaskulärem Risiko und
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moderatem kardio-vaskulärem Risiko [3]. Patienten im Alter von
≥40 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) ohne atheroskle-
rotische kardio-vaskuläre Erkrankung (ASCVD) oder schwerem
Endorganschaden wird empfohlen, das 10-Jahres kardio-vaskuläre
Erkrankungen (CVD) Risiko anhand des Systematic COronary Risk
Evaluation (SCORE)2-Diabetes-Algorithmus abzuschätzen. Dieser
erweitert das regional rekalibrierte europäische SCORE2–10-Jah-
res-Risikomodell um die Verwendung bei Patienten mit T2DM im
Alter von 40–69 Jahren ohne ASCVD oder schweren Endorgan-
schaden und schätzt das 10-Jahres-Risiko einer Person für tödliche
und nicht-tödliche CVD-Ereignisse (Myokardinfarkt (MI), Schlag-
anfall) ab [3].

Sehr hohes kardio-vaskuläres Risiko

Ein sehr hohes kardio-vaskuläres Risiko besteht bei Patienten mit
Diabetes mellitus und bestehender arteriosklerotischer kardio-
vaskulärer Erkrankung, oder schwerem Endorganschaden, oder
einem 10-Jahres-CVD-Risiko ≥ 20 % unter Verwendung des
SCORE2-Diabetes. Hierbei wird der schwere Endorganschaden
(TOD) wie folgt definiert:
▪ geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) <45ml/min/

1,73m2, unabhängig von der Albuminurie, oder
▪ eGFR 45–59ml/min/1,73m2 und Mikroalbuminurie (Albumin-

Kreatinin- Quotient im Urin (UACR) 30–300mg/g; Stadium A2),
oder Proteinurie (UACR >300mg/g; Stadium A3) oder Vorliegen
einer mikro- vaskulären Erkrankung an mindestens drei ver-
schiedenen Stellen (z. B. Mikroalbuminurie (Stadium A2) plus
Retinopathie plus Neuropathie).

Hohes kardio-vaskuläres Risiko

Patienten mit T2DM, die die Kriterien für ein sehr hohes Risiko
nicht erfüllen und ein 10-Jahres-CVD-Risiko von 10 bis < 20%
unter Verwendung des SCORE2-Diabetes haben.

Mäßiges kardio-vaskuläres Risiko

Patienten mit T2DM, die die Kriterien für ein sehr hohes Risiko
nicht erfüllen und ein 10-Jahres-CVD-Risiko von 5 bis <10% unter
Verwendung des SCORE2-Diabetes haben.

Geringes kardio-vaskuläres Risiko

Patienten mit T2DM, die die Kriterien für ein sehr hohes Risiko
nicht erfüllen und ein 10-Jahres-CVD-Risiko von < 5 % unter
Verwendung des SCORE2-Diabetes haben.

Weitere Risikostratifizierung

Neben der Diagnostik zur o. a. Risikostratifizierung sollten Patien-
ten mit Diabetes und Hypertonie oder dem klinischen Verdacht
auf eine kardio-vaskuläre Erkrankung ein Ruhe-Elektrokardio-
gramm (EKG) erhalten. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt existieren
keine überzeugenden Daten, bei asymptomatischen Patienten
mit Diabetes mellitus weitergehende bildgebende Verfahren wie
Echokardiografie, Stress-Echokardiografie, Szintigrafie oder MRT
einzusetzen. In der klinischen Routine sollte im Rahmen der Risi-
kostratifizierung keine Bestimmung von zirkulierenden Biomar-
kern durchgeführt werden.

Kardio-vaskuläre Risikoreduktion

Für die Empfehlungen zur Reduktion des kardio-vaskulären Risikos
im Rahmen der Diabetesbehandlung wird auf die DDG-Praxis-
empfehlungen zur Therapie des Typ-2-Diabetes (s. S. S65–S92)
und zur Behandlung von Fettstoffwechselstörungen (s. S. S160–
S165) verwiesen. An dieser Stelle werden deswegen nur prinzi-
pielle Aussagen aufgeführt:
▪ Patienten mit Diabetes sollten eine strukturierte Beratung zur

Beendigung des Rauchens erhalten. Für Patienten mit Diabetes
wird eine mediterrane Diät, angereichert mit vielfach unge-
sättigten sowie einfach ungesättigten Fettsäuren, empfohlen.
Es wird empfohlen, die körperliche Aktivität (z. B. 10 Minuten
tägliches Gehen) bei allen Patienten mit T2DMmit und ohne
CVD zu steigern. Optimal ist eine wöchentliche Aktivität von
150 Minuten moderater Intensität oder von 75 Minuten inten-
siver Ausdauerbelastung.

▪ Personen mit Übergewicht oder Adipositas wird empfohlen, ihr
Gewicht zu reduzieren und sich mehr zu bewegen, um die
Stoffwechseleinstellung und das allgemeine CVD-Risikoprofil
zu verbessern.

▪ Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und sehr hohem kardio-vasku-
lärem Risiko wird ein Zielwert für Low-Density-Lipoprotein (LDL)-
Cholesterin <55mg/dl und eine mind. 50%ige Cholesterin-
Reduktion empfohlen; bei hohem kardio-vaskulärem Risiko wird
ein Zielwert <70mg/dL und eine mindestens 50%ige Cholesterin-
Reduktion empfohlen. Bei moderatem Risiko wird eine Senkung
des LDL-Cholesterins auf <100mg/dL empfohlen.

▪ Die Gabe von Aspirin (100mg/Tag) wird zur Sekundärpräven-
tion bei Patienten mit Diabetes mellitus empfohlen. Bei
Erwachsenen mit T2DMohne symptomatische ASCVD oder
Revaskularisation in der Vorgeschichte kann ASS (75–100mg
1×/Tag) zur Prävention des ersten schweren vaskulären Ereig-
nisses erwogen werden, sofern keine eindeutigen Kontraindi-
kationen vorliegen. Die Thrombozytenaggregationshemmung
nach akutem Koronarsyndrom und/oder Koronarintervention
(Dauer der dualen Plättchenhemmung etc.) sollte mit dem
behandelnden Kardiologen abgestimmt werden.

▪ Entsprechend der Leitlinie der Europäischen Kardiologiegesell-
schaft sollten Patienten mit Diabetes mellitus einen systoli-
schen Zielblutdruck von 130mmHg haben. Wenn möglich
sollten systolische Werte <130mmHg angestrebt werden. Das
diastolische Blutdruckziel liegt bei <80mmHg. Eine Blutdruck-
einstellung <120/70mmHg sollte vermieden werden.

▪ Bei der Blutzuckereinstellung sollte bei Patienten ohne kardio-
vaskuläre Vorerkrankung entsprechend der Empfehlungen zum
Typ-2-Diabetes vorgegangen werden; bei Patienten mit kardio-
vaskulärer Vorerkrankung sollten unbedingt Hypoglykämien
vermieden und Therapiestrategien mit nachgewiesenem Nut-
zen in der Reduktion des kardio-vaskulären Risikos bevorzugt
eingesetzt werden. Daher sollten auf dem Boden der Ergebnisse
der großen kardio-vaskulären Endpunktstudien bei Vorliegen
eines Typ-2-Diabetes und kardio-vaskulärer Erkrankungen bzw.
einem hohen/sehr hohen kardiovaskulärem Risiko GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten und SGLT2-Inhibitoren mit nachgewiesener
Ereignisreduktion zur Reduktion kardio-vaskulärer Ereignisse
und zur Reduktion der Mortalität eingesetzt werden.
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Diabetes und koronare Herzerkrankung

Alle Patienten mit koronarer Herzerkrankung sollten auf das
Vorliegen eines Diabetes mellitus hin untersucht werden (siehe
Diagnostik und Klassifikation des Diabetes mellitus, s. S. S9–S17).
Aus prognostischer Indikation sollten Patienten mit Diabetes
mellitus und koronarer Herzerkrankung eine Thrombozyten-
aggregationshemmung, eine Angiotensin-konvertierendes En-
zym (ACE) Hemmer-Therapie und eine lipidsenkende Therapie
mit Statinen erhalten. Im ersten Jahr nach Myokardinfarkt führt
die Gabe eines Betablockers zusätzlich zur Verbesserung der Prog-
nose, wobei dieser Effekt im weiteren zeitlichen Verlauf abnimmt.
In Bezug auf die antidiabetische Therapie konnte eine Metaana-
lyse mit 6 Sodium glucose linked transporter 2 (SGLT2)-Inhibitor-
Studien eine Reduktion des 3-Punkt-Major Adverse Cardiac Event
(MACE) bestehend aus kardio-vaskulärem Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall zeigen. Dies war ausgeprägter bei Patienten mit
bestehenden atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
[1]. In ähnlicher Weise zeigte eine Metaanalyse von 7 der 8 vor-
handenen Studien mit GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA) eine
signifikante Reduktion des 3-Punkt-MACE-Endpunktes mit ausge-
prägteren Effekten bei Patienten mit bestehenden atheroskleroti-
schen Herz-Kreislauf-Erkrankungen [4]. Vor dem Hintergrund die-
ser Daten sollte eine Therapie mit einem dieser SGLT2-Inhibitoren
und GLP-1RA integraler Bestandteil der blutzuckersenkenden
Therapie bei Patienten mit Diabetes und kardio-vaskulären
Erkrankungen sein. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ohne arte-
riosklerotische kardio-vaskuläre Erkrankung oder schwerer Endor-
ganschaden, aber mit einem berechneten 10-Jahres-CVD-Risiko
≥10% kann eine Behandlung mit einem SGLT2-Hemmer oder
GLP-1RA erwogen werden, um das CV-Risiko zu senken.

Generell wird empfohlen, den Einsatz blutzuckersenkender
Wirkstoffe mit nachgewiesenem kardio-vaskulärem Nutzen,
gefolgt von Wirkstoffen mit nachgewiesener kardio-vaskulärer
Sicherheit gegenüber Wirkstoffen ohne nachgewiesenen kardio-
vaskulären Nutzen oder ohne nachgewiesene kardio-vaskuläre
Sicherheit zu bevorzugen.

Bei Vorliegen von interventions-/operationsbedürftigen Koro-
narstenosen unterscheidet sich die Therapie der koronaren Revas-
kularisation bei Patienten mit Diabetes nicht von der Therapie bei
Patienten ohne Diabetes. Bei komplexen Koronarbefunden mit
Mehrgefäßerkrankung und niedriger perioperativer Mortalität
scheint die Bypass-Operation der Koronarintervention überlegen
zu sein. Die Entscheidung über das durchzuführende Revaskulari-
sationsverfahren (Koronarintervention oder Bypass-Operation)
sollte bei komplexer koronarer Herzerkrankung stets im interdis-
ziplinären Herzteam gefällt werden.

Diabetes und Herzinsuffizienz

Epidemiologische und klinische Daten der letzten Jahre konnten
zeigen, dass Patienten mit Diabetes mellitus ein deutlich erhöhtes
Risiko für das Auftreten einer Herzinsuffizienz haben und dass die
Prognose von Patienten mit Diabetes und Herzinsuffizienz deut-
lich schlechter ist als die Prognose von Patienten mit Herzinsuffi-
zienz ohne Diabetes [5, 6]. Nach Empfehlung der Europäischen
Kardiologischen Leitlinie werden Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF), Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejek-
tionsfraktion (HFpEF) und Herzinsuffizienz mit gering reduzierter
Ejektionsfraktion (HFmrEF) unterschieden (▶ Tab.1) [7]. Grund-
sätzlich wird empfohlen bei allen Patienten mit Diabetes mellitus
regelmäßig nach Symptomen der Herzinsuffizienz zu fragen und
Zeichen zu erfassen [3]. Bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz
wird empfohlen, die natriuretischen Peptide zu bestimmen und
bei positivem Befund eine Echokardiografie anzuschließen. Prinzi-
piell lässt sich sagen, dass die Hälfte der Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und Diabetes eine eingeschränkte linksventrikuläre Funk-
tion aufweisen. Bei Patienten mit HFrEF unterscheidet sich die
Therapie der Herzinsuffizienz nicht zwischen Patienten mit und
ohne Diabetes. Dies gilt sowohl für die medikamentöse als auch
in Bezug auf die Device-Therapie (implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator [ICD], kardiale Resynchronisationstherapie [CRT]).

▶ Tab.1 Definition der Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF), mäßiggradig eingeschränkter (HFmrEF) und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF).

HF-Typ HFrEF HFmrEF HFpEF

Kriterien 1 Symptome ± Untersuchungsbefunda Symptome ± Untersuchungsbefunda Symptome ± Untersuchungsbefunda

2 LVEF ≤40% LVEF 41–49%b LVEF ≥50%

3 – – Objektive Hinweise auf strukturelle
und/oder funktionelle Herzanomalien,
die auf eine diastolische LV-Dysfunktion/
erhöhte LV-Füllungsdrücke hindeuten,
einschließlich erhöhter natriuretischer
Peptidec

a In Frühstadien der HF (insbesondere bei HFpEF) und bei optimal behandelten Patienten können die Untersuchungsbefunde fehlen.
b Das Vorliegen anderer Untersuchungsbefunde einer strukturellen Herzerkrankung (z.B. Vergrößerung des linken Vorhofs, LV-Hypertrophie oder
echokardiographischer Nachweis einer gestörten LV-Füllung) macht die Diagnose einer HFmrEF wahrscheinlicher.
c Für die Diagnose von HFpEF gilt: Je mehr Anomalien vorhanden sind, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit von HFpEF.
LVEF: Left ventricular ejection fraction.
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Medikamentös wird die HFrEF standardmäßig mit einer Vierfach-
therapie bestehend aus ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor (ARNI), β-Blocker, Mineralokortikoid-Re-
zeptorantagonist (MRA) und SGLT2-Inhibitior behandelt. Die
Hinzunahme der SGLT2-Inhibitoren zur initialen Herzinsuffizienz-
therapie beruht auf den Daten der DAPA-HF und EMPEROR-
Reduced-Studien, die beide bei Patienten mit HFrEF mit und
ohne Diabetes durchgeführt wurden. Die Gabe von Dapagliflozin
bzw. Empagliflozin führte unabhängig vom Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus bei Patienten mit HFrEF zu einer signifikanten Reduk-
tion der Verschlechterung der Herzinsuffizienz, des kardio-vasku-
lären Todes oder der Gesamtmortalität [8, 9, 10]. Auf dem Boden
dieser Daten sind beide Substanzen zur Behandlung der HFrEF
zugelassen.

Für Patienten mit HFpEF und HFmrEF (linksventrikuläre
Ejektionsfraktion [LVEF] >40%) existierten lange keine Daten, die
eine Verbesserung der Prognose der Patienten sicher belegten.
2 große kardiovaskuläre Outcome-Studien, EMPEROR-preserved
[11] und DELIVER [12], zeigten mit den SGLT2-Inhibitoren Empa-
gliflozin beziehungswiese Dapagliflozin, bei Patienten mit einer
Ejektionsfraktion größer 40%, dass die Behandlung mit SGLT2-In-
hibitoren den kombinierten Endpunkt der Hospitalisierung auf-
grund von Herzinsuffizienz oder CV-Tod signifikant im Vergleich
zu Placebo reduziert. Vorgegebene Subgruppenanalysen ergaben
keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne Diabetes mellitus [11]. Auf dem Boden dieser Daten sind
Empagliflozin und Dapagliflozin nun zur Therapie der Herzinsuffi-
zienz unabhängig von der Ejektionsfraktion zugelassen. Zusätzlich
zur Gabe des SGLT2-Inhibitors sollten die Patienten weiterhin eine
symptomatische Therapie – z. B. die Gabe von Diuretika – und
eine Therapie der Komorbiditäten – z. B. Einstellung des arteriel-
len Hypertonus – erhalten. Zusätzlich gilt bei Patienten mit Diabe-
tes und Herzinsuffizienz zu beachten, dass aufgrund des erhöhten
Risikos einer Hospitalisierung für Herzinsuffizienz Glitazone sowie
der DPP4-Inhibitor Saxagliptin bei Patienten mit Herzinsuffizienz
kontraindiziert sind.

Zwei Studien (FIGARO-DKD [13] und FIDELIO-DKD [14]) unter-
suchten die Wirkung des neuartigen nicht-steroidalen Mineralocor-
ticoidrezeptor-Antagonisten Finerenon bei Patienten mit Diabetes,
CKD und Albuminurie. In beiden Studien reduzierte Finerenon im
Vergleich zu Placebo das Risiko von Nierenversagen und kardio-
vaskulären Ereignissen. Eine präspezifizierte Analyse beider Studien
gemeinsam (FIDELITY) zeigte bei 13171 Patienten, dass Finerenon
in Kombination mit einer optimierten RAS-Blockade das Risiko des
zusammengesetzten kardio-vaskulären Endpunktes bestehend aus
Zeit bis zum kardio-vaskulärenTod, nicht-tödlichen Myokardinfarkt,
nicht-tödlichen Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz um 14% reduzierte, wobei die Wirkung hauptsäch-
lich durch eine Reduktion der Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz getrieben wurde, obwohl Patienten mit einer sympto-
matischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion in
diesen Studien ausgeschlossen waren [15]. Ob Finerenon Herz-
insuffizienz Endpunkte bei Patienten mit HFpEF reduzieren kann,
wird gegenwärtig in einer großen kardio-vaskulären Endpunktstu-
die untersucht (FINARTS-HF; NCT04435626).

Diabetes und Vorhofflimmern

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus ist ein separater Risikofaktor
für ein thromboembolisches Ereignis bei Patienten mit Vorhof-
flimmern. Aufgrund der Tatsache, dass Patienten mit Diabetes in
jüngeren Jahren häufiger Vorhofflimmern aufweisen, wird ein
opportunistisches Screening auf Vorhofflimmern durch Pulsmes-
sung oder EKG bei Patienten mit Diabetes <65 Jahre (insbesonde-
re bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren) empfohlen. Um Vorhof-
flimmern bei Patienten im Alter von ≥ 75 Jahren oder bei
Patienten mit hohem Schlaganfallrisiko zu erkennen, sollte ein
systematisches EKG-Screening erwogen werden [3]. Sämtliche
Patienten mit Vorhofflimmern sollten in Bezug auf ihr Thrombo-
embolierisiko mittels CHA2DS2-VASc-Score (▶ Tab.2) risikostrati-
fiziert werden und dementsprechend eine Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten und neue orale Antikoagulanzien
(NOAKs) erhalten [16]. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt existieren
keine Daten, die einen prognostischen Vorteil einer Rhythmisie-
rung (Kardioversion in den Sinusrhythmus) oder Frequenzkontrol-
le bei Vorhofflimmern zeigen. Diesbezüglich ist das Vorgehen bei
Patienten mit und ohne Diabetes vergleichbar.

▶ Tab.2 Ansatz, basierend auf Risikofaktoren, ausgedrückt als
Punktesystem mit dem Akronym CHA2DS2-VASc-Score.

Risikofaktor Score

Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikuläre
Dysfunktion

1

Hypertonie 1

Alter ≥75 Jahre 2

Diabetes mellitus 1

Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2

Vaskuläre Vorerkrankung1 1

Alter 65–74 Jahre 1

Weibliches Geschlecht 1

Maximaler Score 9

Anmerkung: Da das Alter mit 0, 1 oder 2 Punkten bewertet werden
kann, beträgt der maximale Score 9.
1 Z.n. Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
Aortenplaque.
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Sanofi-Aventis, MSD, BMS, AstraZeneca, NovoNordisk, Lilly und Bayer
fungiert.
A.L. Birkenfeld hat hat Forschungsprojekte durchgeführt, die von Boeh-
ringer Ingelheim und AstraZeneca unterstützt wurden und Vorträge für
Amgen, AstraZeneca, Lilly, Boehringer Ingelheim, NovoNordisc, Daiichi
Sankyo und MSD durchgeführt und als Berater für Böhringer Ingelheim,
AstraZeneca und NovoNordisk fungiert.
A. Zirlik war als Consultant tätig für: Bayer Health Care; Boehringer In-
gelheim; Rigel; Cardiorentis; Medscape; Stealth Peptides; Sanofi Aventis;
Medtronic; Novartis. Er erhielt Honorare von: Bayer Health Care;
AstraZeneca; Medtronic; ResMed; Boehringer Ingelheim; Rigel; Sanofi
Aventis; Pfizer; Janssen-Cilag; Novartis; Bristol Myers Squib; Thoratec;
Abiomed; Daiichi Sankyo; Abbott; Cardiac Dimensions.
T. Forst hat folgende Interessenkonflikte: Speaker Panel: Abbott; Astra
Zeneca; Böhringer Ingelheim, Berlin Chemie; Cipla, Eli Lilly; Fortbil-
dungskolleg; MSD; Novartis, Novo Nordisk; Sanofi. Advisory Panel: Astra
Zeneca; Bayer; Cipla, Eli Lilly; Fortbildungskolleg; Novo Nordisk; Pfizer;
Sanofi; Bayer; Roche; Eyesense
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